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論文内容の要旨
【緒言】
　ヒスタミンは血管拡張、平滑筋収縮、胃酸分泌など様々な組織で多様な薬理作用を持ち、
また免疫反応にも関与している。神経系においてヒスタミンは神経伝達物質として働き、
覚醒の維持・調節など重要な役割を担っている。哺乳類網膜ではヒスタミンH1とH3の受
容体の存在が報告されていることから、網膜においてもヒスタミンは神経伝達物質として
働き、視覚情報の伝達に関与していると考えられる。網膜には視細胞、水平細胞、双極細胞、
アマクリン細胞、神経節細胞の5種の神経細胞が存在する。その中でアマクリン細胞は双
極細胞、神経節細胞あるいは他のアマクリン細胞と連絡を築いており、その種類は形態的
に30種類以上に分類される。このことからアマクリン細胞は機能や情報処理機構について
は未だ不明な点が多いが、機能的多様性を持っていると考えられている。アマクリン細胞
にはヒスタミンH1受容体が存在するという免疫組織化学的研究による報告があり、アマ
クリン細胞の膜電位応答へのヒスタミンの関与が予想される。
【目的】
　アマクリン細胞において視覚情報はヒスタミンによる修飾を受けると考え、本研究では
網膜アマクリン細胞の電位依存性イオンチャネルへのヒスタミンによる影響を調べた。
【方法】
　8週齢マウス（C57BL/6J）の網膜組織切片を用い、パッチクランプ法によるアマクリン細
胞の電流測定を行った。アマクリン細胞は蛍光物質の注入により、網膜内顆粒層と内網状
層での細胞体と樹状突起の位置及び形態から同定した。電圧固定条件で記録した細胞の膜
電流をヒスタミン投与前後で比較し、さらにヒスタミン受容体拮抗薬の影響を観察した。
また記録したアマクリン細胞を形態的特徴から分類し、ヒスタミン応答と形態との関係を
調べた。
【結果】
　記録したアマクリン細胞37個の内、24細胞でヒスタミンによる外向き電流の増加が見
られた。外向き電流にはK+による一過性電流（transient outward current: TO）と整流性
電流（steady-state outward current: SO）があり、ヒスタミンによりそれぞれ21.5±5.5%
（p<0.01）、11.8±4.8%（p=0.02）と有意に増加した。記録した細胞の中で18細胞にNa+によ
る内向き電流が観察され、その内13細胞でK+電流と同様にヒスタミンによるNa+電流の増
加が確認された（28.3±10.5%, p=0.01）。ヒスタミンにより外向き電流が増加した細胞に対
し3種類のヒスタミン受容体（H1R, H2R, H3R）の拮抗薬を投与した。H1R拮抗薬（TO:84.2
±5.0%, SO:77.3±3.3%）、H2R拮抗薬（TO:87.1±6.5%, SO: 88.3±5.6%）、H3R拮抗薬（TO:75.5
±2.4%, SO:74.5±2.4%）のすべての拮抗薬でヒスタミンにより増加した電流が減少した。
また記録したアマクリン細胞は形態的特徴から7種類に分類することができた。その内
Diffuse multistratified amacrine cellとAII amacrine cellにヒスタミンによる膜電流の有意
な増加が見られた。
【考察】
　ヒスタミンは網膜アマクリン細胞の電位依存性外向き電流と電位依存性内向き電流を増
加させた。外向き電流は神経細胞の膜電位の再分極、内向き電流は脱分極に関与すること
から、ヒスタミンによりアマクリン細胞の興奮の立ち上がりと戻りが早くなり時間分解能
が向上することが予想される。またヒスタミンにより増加した電流はヒスタミンH1受容
体拮抗薬だけでなく、H2、H3受容体拮抗薬でも減少したことから、ヒスタミンは3種類の
ヒスタミン受容体を介してアマクリン細胞の膜電位に影響することが示唆される。ヒスタ
ミンの膜電流への影響はアマクリン細胞の種類により違いがあることから、ヒスタミンの
影響はアマクリン細胞の種類により異なることが示された。
【結語】
　網膜アマクリン細胞には少なくとも3種類のヒスタミン受容体が存在する。ヒスタミン
は視覚情報処理において重要な神経伝達物質の一つとして働くと考えられる。
論文審査結果の要旨
　中枢神経系においてヒスタミンは神経伝達物質としての役割を担っている。網膜アマク
リン細胞は機能的多様性を持っていると考えられているにもかかわらず、その機能につ
いての報告は少ない。アマクリン細胞ではヒスタミンH1受容体の存在が報告されており、
アマクリン細胞において視覚情報はヒスタミンの修飾を受けることが予想される。本研究
では網膜アマクリン細胞におけるヒスタミンのイオンチャネルへの影響、ヒスタミンの作
用経路、アマクリン細胞の形態とヒスタミン応答の関係について明らかにしている。アマ
クリン細胞の膜電流は電位依存性外向き電流と電位依存性内向き電流ともにヒスタミンに
よって増大し、またヒスタミンによって増大した膜電流はヒスタミンH1、H2、H3受容体
拮抗薬によって減少した。記録したアマクリン細胞は形態的特徴から7種類に分類でき、
ヒスタミンの膜電流への影響はアマクリン細胞の種類によって異なることが示された。本
研究はアマクリン細胞の興奮の時間分解能を向上させる作用がヒスタミン受容体を介して
行われていることを示唆している。またアマクリン細胞においてヒスタミンH2、H3受容
体が機能していることを初めて確認したものである。本研究は網膜の電気生理、視覚の情
報処理に関する新たな知見を明らかにしており、学位論文に十分に値すると判断された。
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